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Aivovaltimoaneurysma (AA) on pullistuma aivovaltimon haarautumassa circulus 
Willisin tuntumassa kallonpohjassa. AA:n puhkeaminen aiheuttaa lukinkalvonalaisen 
vuodon (subaraknoidaalivuoto, SAV), joka on Suomessa yleisempi kuin muualla 
maailmassa (n.20/100 000). Vaikka SAV:n todennäköisyys kasvaa iän myötä, 
kohdistuvat sen vaarat ennen kaikkea työssäkäyvään väestöön (keski-ikä 57v.). SAV 
potilaista 50 % kuolee heti, 30 % vammautuu ja vain 20 % toipuu hyvin. (1) 
 
Useimmat AA:t eivät koskaan puhkea ja valtaosa on oireettomia ennen puhkeamista(1). 
Riskitekijöitä AA:n puhkeamiseen ovat korkea verenpaine, tupakointi, naissukupuoli, 
alkoholin ja huumeiden väärinkäyttö ja aneurysmaattisen SAVn esiintyminen perheessä. 
Myös AA:n koko ja sijainti, sekä potilaan ikä ja geeniperimä vaikuttavat 
puhkeamisriskiin. (1). Vielä ei tiedetä, miksi naissukupuoli on riskitekijä. 
 
Naisten kuolleisuus sydän- ja verisuonitauteihin on miehiä pienempi ennen 
menopaussia ja menopaussin jälkeen tämä ero häviää. Tämän on ajateltu johtuvan 
estrogeenin positiivisesta vaikutuksesta verisuonen seinämän hyvinvointiin. Monet 
tutkimukset ovat osoittaneet menopaussin jälkeisen hormonikorvaushoidon sekavan, 
mutta suurelta osin hyödyllisen vaikutuksen sydän- ja verisuonisairauksien yksittäisiin 
patofysiologisiin tekijöihin. Näitä tekijöitä ovat vasodilataatio, endoteelivaurio ja 
ateroomaplakkien muodostuminen, rasvametabolia, hyperkoagulaatio ja inflammatoriset 
prosessit.(2) 
 
Estrogeenireseptorit ovat myös tärkeitä verisuoniseinämän muuntelijoita. 
Verisuonivammassa estrogeeni toimii tulehdusreaktiota estävänä aineena, koska se estää 
paikallisesti tulehdusreaktiota lisäävien aineiden ja adheesiomolekyylien ilmaantumista, 
valkosoluaktivaatiota, -tunkeutumista ja -kerääntymistä, adventitian aktivaatiota ja 
paikallista sytokiinien vapautumista, sekä soluväliaineen proteiinien 
uudelleenmuodostumista.(3) Estrogeenireseptoreita on sekä sileälihassoluissa että 
endoteelissa ja tulehdussoluissa(4). Estrogeeni aiheuttaa vasodilataatiota, osaksi 
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stimuloimalla prostasykliinituotantoa ja typpioksidin vapautumista. Lisäksi se vähentää 
sileälihassolujen jakautumista (4).  
 
AA:n seinämistä on löydetty useita histopatologisia sekä biokemiallisia piirteitä, jotka 
vaikuttavat ateroskleroosiplakkien puhkeamiseen. Yksi piirre on krooninen 
inflammaatio.(5-8) Ateroskleroosiplakeissa hapettunut LDL (Ox-LDL) on yksi 
inflammaatioreaktion aiheuttajista (9). Myös AA:n seinämään kertyy LDL:ää, joka 
hapettuu seinämässä (10). 
 
Naissukupuoli SAV:n riskitekijänä liittyy mahdollisesti estrogeenien paikallisiin 
vaikutuksiin AA:n seinämässä. Tässä tutkimuksessa verrataan naisten ja miesten AA:n 
seinämän rakennetta ja patobiologiaa, kartoitetaan seinämän rappeutumisen, Ox-LDL:n 
kertymisen, sekä seinämän tulehdusreaktion yhteyttä sukupuoleen. Lisäksi tutkitaan 






1. Aineisto  
 
 
1.1 Aivovaltimoaneurysma ja lukinkalvonalainen verenvuoto 
 
1.1.1 Aivovaltimoaneurysman patologinen määritelmä 
 
Aivovaltimoaneurysma on valtimoseinämän pullistuma, joka tyypillisimmin sijaitsee 




Sakkulaariset pussimainen uloke verisuonen seinämässä, 
yleisimmin aivovaltimoiden 
haarautumakohdassa 
Sukkulamaiset valtimoseinämän laajentuma, joka ei 
muodosta erillistä pussimaista uloketta 




Tämä tutkimus rajoittuu sakkulaarisiin aneurysmiin, joiden tyyppillisimpiä sijainteja 
ovat keskimmäisen aivovaltimon haarautuma Sylvin uurteessa sekä etumaisen 









1.1.2 Aivovaltimoaneurysman aiheuttama lukinkalvonalainen verenvuoto 
 
Suurin osa AA:sta on täysin oireettomia, kunnes ne puhkeavat. Koska AA:t sijaitsevat 
aivojen ulkopintaa seurailevissa suurissa valtimoissa, niiden revetessä työntyy verta 
lukinkalvonalaiseen tilaan. AA:t voivat puhjeta myös suoraan aivokudokseen aiheuttaen 
aivojen sisäisen verenvuodon tai aivokudoksen läpi lateraaliseen kammioon aiheuttaen 
kammionsisäisen vuodon. Lukinkalvonalaisen vuodon (SAV) tyypillinen oire on 
äkillinen, erittäin voimakas päänsärky johon liittyy pahoinvointia, oksentelua, sekä 
niskajäykkyyttä. Osa potilaista menettää vuodon seurauksena tajuntansa, ja osalla 
ensimmäisenä oireena on äkkikuolema. SAV diagnosoidaan tietokonetomografialla, 
magneettitutkimuksella, tai aivoselkäydinnestenäytteellä.(1) SAV:n aiheuttanut AA tai 
vuotamaton AA todetaan aivoverisuonten angiografialla, joka voidaan toteuttaa 
tietokonetomografiana, magneettikuvauksena, tai ruiskuttamalla röntgen läpivalaisussa 
varjoainetta katetroituihin aivovaltimoihin. (1) 
 
1.1.3 Aivovaltimoaneurysmien insidenssi ja prevalenssi 
 
Radiologisen kuvantamisen sekä patologisen tutkimuksen perusteella arvioidaan, että 
2.3 % (0.4-6.0 %) väestöstä kantaa AA:a(12). AA:n puhkeaminen on syynä 85 %:in  
SAV:ista(1). Euroopassa ja Pohjois-Amerikassa SAV:n insidenssi on 9.1/100 000 
elinvuotta, Etelä- ja Keski-Amerikassa puolet siitä (4.2/100 000 elinvuotta), ja 
insidenssi on kaksi kertaa korkeampi Suomessa (19.7/100 000) ja Japanissa (22.7/100 
000)(13). Syytä Suomen ja Japanin korkeampaan prevalenssiin ei tunneta. 
 
Monikansallisessa suuressa seurantatutkimuksessa AA:ien vuosittainen puhkeamisriski 
vaihteli 0.05 %:n ja 2.3 %:n välillä riippuen seuratusta potilasryhmästä(12). 




1.2 Aivovaltimoaneurysmien ja aneurysmaattisen SAV:n tunnetut 
riskitekijät 
 
1.2.1 Vahvimmat aneurysmaattisen SAV:n riskitekijät – tupakointi, hypertonia, 
naissukupuoli 
 
Tupakointia on pidetty vahvana riskitekijänä AA:n puhkeamiselle. Nykyinen tupakointi 
verrattuna entiseen ja tupakoimattomiin nostaa SAV:n riskiä 2.2–3.1 kertaiseksi. 
Korkea verenpaine nostaa SAV:n riskiä 2.5 kertaiseksi.(15)  
 
55 ikävuoden jälkeen naisilla AA:t ovat yleisempiä kuin miehillä(13) ja naisilla on 
yleisestikin suurempi riski AA:n puhkeamiseen(12). Naisilla on myös suurempi riski 
AA:n kasvuun(16) sekä useamman aneurysman esiintymiseen(17). Riski SAV:on 




1.2.2 Muita aneurysmaattisen SAV:n riskitekijöitä  
 
Alkoholin suurkulutus (yli 150g/viikko) lisää SAV:n riskin n. kaksinkertaiseksi ja 
vaikutus on voimakkaampi naisilla(15). Aneurysmaan liittyviä riskitekijöitä ovat 
sijainti, koko, morfologia sekä monilukuisuus. Posteriorisen verenkierron alueella 
sijaitsevat AA:t puhkeavat useammin kuin anteriorisen tai mediaalisen verenkierron 
alueella sijaitsevat. AA:n suuri koko on puhkeamisen riskitekijä, vaikka myös pienet 
AA:t voivat puhjeta. (12,19,20)  
 
Potilaan ikä vaikuttaa myös AA:n riskiin. AA:n prevalenssi on hyvin matala 
ensimmäisten 20 ikävuoden aikana, mutta nousee tasaisesti 30 ikävuoden jälkeen(12). 
SAV potilaan keski-ikä on 57 vuotta(21). Potilaan vanhetessa AA:n puhkeamisriski 
kasvaa(22). Myös perimä vaikuttaa SAV riskiin. N. viidesosalla SAV potilaista on 
suvussa esiintyviä AA:ia(23). Suvuttain esiintyvät AA:t ovat löytyessään pienempiä, 




1.2.3 Yleiset verisuonitautien riskitekijät 
 
Yleisimmät sydän- ja verisuonitaudit aiheutuvat verisuonen ahtautumisesta seinämän 
paksuuntuessa ateroskleroosin eli valtimokovettumataudin seurauksena. Vahvimmat 
ateroskleroosin riskitekijät ovat suuri LDL-kolesterolipitoisuus, korkea verenpaine, 
tupakointi ja diabetes(25). Veren LDL-kolesterolipitoisuudella on ateroskleroosin 
synnyssä keskeinen merkitys. Korkean verenpaineen ja tupakoinnin tiedetään 
kiihdyttävän ateroskleroosia. (25). Ateroskleroosiin vaikuttava tupakansavun 
komponentti ja vaikutusmekanismi ovat edelleen jossain määrin epäselviä. Diabetesta 
sairastavan valtimomuutoksissa avainasemassa on pitkään vallinnut korkea 
verensokeripitoisuus. Korkea verenpaine sekä dyslipidemia ovat usein 
myötävaikuttamassa muutoksien synnyssä. (25) 
 
Lisäksi miessukupuolella, korkealla iällä, kohonneella verenpaineella, 
tulehdusmarkkereilla, hyperviskositeetilla, hyytymishäiriöillä, trombofilioilla sekä 
munuaisten vajaatoiminnalla on yhteys oireiseen valtimotautiin etenkin sen esiintyessä 
alaraajoissa.(25) 
 
Tupakoinnilla ja korkealla verenpaineella on selvä yhteys AA:iin ja SAV:on, sillä nämä 
ovat tärkeitä riskitekijöitä myös aneurysman puhkeamiselle ja SAV:lle. 
Hyperkolesterolemialla tai diabeteksellä ei ole varmaa yhteyttä aneurysman 
muodostumiseen tai puhkeamiseen. Nämä saattavat jopa suojata puhkeamiselta.(26) 
 
 
1.3 Aivovaltimoaneurysman biologia – miten riskitekijät vaikuttavat 
siihen? 
 
1.3.1 Aivovaltimoaneurysman seinämän rakenne 
 
Aivovaltimon seinämä poikkeaa rakenteeltaan muista valtimoista siten että sen 
seinämästä puuttuu ulompi elastinen lamina (external elastic lamina, EEL). AA:n 
seinämä poikkeaa aivovaltimoseinämän normaalista rakenteesta. AA:n seinämälle on 
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tyypillistä EEL:n puuttumisen lisäksi myös sisemmän elastisen laminan (internal elastic 
laminan, IEL) puuttuminen. Elastiset laminat ovat tärkeitä valtimon seinämän 
mekaaniselle kestävyydelle.  
 
Myös vuotaneiden ja vuotamattomien aneurysmien seinämissä on eroavaisuuksia. 
Vuotaneiden AA:ien seinämille on luonteenomaista endoteelin puuttuminen ja 
seinämän sisäpintaa verhoava verihyytymä, seinämän solujen vähäinen määrä, 
soluväliaineen rappeutuminen, sekä seinämän tulehdusvaste (makrofagit ja T-solut sekä 
aktivoitunut komplementti). Vuotamattomien AA:ien seinämät muistuttavat 
rakenteeltaan mekaanisen, kemiallisen tai biologisen vaurion valtimon seinämässä 




1.3.2 Mitä tiedetään SAV:n riskitekijöiden ja aneurysman seinämän biologian 
yhteydestä? 
 
Selkeitä yhteyksiä AA:n seinämän patologisten muutosten ja SAV:n riskitekijöiden 
välillä ei ole vielä pystytty osoittamaan. Syynä ovat osittain AA:n patologian vähäinen 
tutkimus ja harvat kliinispatologiset sarjat. Näin ollen tunnettujen SAV:n riskitekijöiden 
yhteys AA:n seinämän solukuolemaan, soluväliaineen rappeutumiseen, 
tulehdusreaktioon, ja lopulta vuotoon on edelleen epäselvää. 
1.3.2.1 Tupakointi ja AA:n seinämä 
 
Tupakointi on tunnettu ateroskleroosin riskitekijä ja oksidatiivisen stressin aiheuttaja. 
Tupakansavu aiheuttaa endoteelisolujen sekä monosyyttien solukuoleman apoptoosin 
tai nekroosin kautta. Oksidatiivisen stressin aiheuttama stressireaktio lisää monosyyttien 
tuottaman reaktiivisten happiradikaalien (reactive oxygen species, ROS) määrää, joka 
aiheuttaa LDL:n hapettumista ja edistää rasvojen peroksidaatiota.(27) Hapettunut LDL 
edistää tulehdusreaktion syntyä ja johtaa myös tämän kautta solutuhoon(28). 
 
Tupakointi (myös passiivinen) saa aikaan tulehdusvaurioita lisäämällä tulehdussoluja 
houkuttelevien molekyylien ilmentymistä valtimon seinämässä(29). Se myös lisää 
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metalloproteinaasiaktiivisuutta rotan plasmassa ja ihmisen fibroblasteissa(30,31) ja 
vähentää kollageeni I ja II:n synteesiä(31). Ainakin osa tupakansavun vaikutuksista 
solujen toimintaan voi johtua tupakansavun vaikutuksesta sileälihassoluja stimuloiviin 
kasvutekijöihin(32). Tupakansavun aiheuttamat muutokset kollageenissa ja rasvojen 
peroksidaatio houkuttelevat makrofageja ja lisäävät makrofagien aiheuttamaa 
oksidatiivista stressiä(33). 
 
1.3.2.2 Korkea verenpaine ja AA:n seinämä 
 
Kroonisesti korkean verenpaineen on ehdotettu vaikuttavan kolmella tapaa AA:n 
seinämään: käynnistämällä endoteelivaurion, edistämällä vasa vasorin 
(suonenseinämänsuonet) tukkeutumista ja häiritsemällä elastiinin ja kollageenin 
synteesiä(34). Nämä seinämämuutokset voisivat aiheuttaa aneurysman pullistumiseen 
johtavaa seinämän heikkenemistä.(34) 
 
Virtausolosuhteet AA:n sisällä vaikuttavat AA:n seinämän biologiaan. Endoteeli 
tarvitsee tasaiset virtausolosuhteet pysyäkseen ehjänä. Erityisen kova tai matala 
seinämään kohdistuva paine vaikuttaa endoteeliin ja aiheuttaa tämän toimintahäiriöitä. 
Tämän vuoksi haarautumiskohdat ja muut monimutkaiset alueet valtimopuustossa ovat 
alttiita endoteelivaurioille. (35) Myös sileälihassolut ovat alttiita suoralle venytykselle ja 
kuormitukselle(36). 
1.3.2.3 Naissukupuoli ja AA:n seinämä 
 
Verenkierrossa olevan estrogeenimäärän vähenemisen sekä mahdollisesti 
estrogeenireseptorien vähäisyyden on ajateltu edistävän AA:n pullistumista naisilla(37). 
Estrogeenireseptorit ovat tärkeitä verisuoniseinämän muuntelijoita. Verisuonen 
seinämän vaurion jälkeisessä suonen seinämän paksuuntumisessa estrogeeni toimii 
tulehdusreaktiota vähentävänä tekijänä. Estrogeeni estää paikallisesti tulehdusreaktiota 
lisäävien aineiden ja adheesiomolekyylien ilmaantumista. Se estää myös 
valkosoluaktivaatiota, -tunkeutumista ja -kerääntymistä, adventitian aktivaatiota ja 
paikallista sytokiinien vapautumista. Estrogeeni vähentää myös soluväliaineen 
proteiinien uudelleenmuodostumista ja sileälihassolujen lisääntymistä(3). 
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1.3.2.4 Muut SAV:n tunnetut riskitekijät ja AA:n seinämä 
 
Ikääntyminen aiheuttaa monia muutoksia kudosrakenteissa ja solutoiminnassa. Myös 
aivovaltimoihin tulee muutoksia iän myötä. Erilaisten säikeiden osuus elastisessa 
laminassa muuttuu. Kollageenisäikeiden määrä kasvaa ja ilmestyy tyypin 3 
pseudoelastisia säikeitä, jolloin valtimon seinämä menettää kimmoisuuttaan(38). 
Rasvan määrä kokonaisuudessaan, sekä kolesterolin ja triglyseridien määrä nousee ja eri 
glykosaminoglykaanien keskinäiset pitoisuudet vaihtuvat iän myötä(39).  
 
Tarkkaa solutason tietoa liiallisen alkoholinkäytön vaikutuksista valtimoiden 
tasapainoon ei ole. 
1.3.2.5 Muut verisuonitautien riskitekijät ja AA:n seinämä 
 
Hyperkolesterolemia ja etenkin suuri LDL-kolesterolin määrä altistavat 
ateroskleroosille. Ateroskleroosi alkaa verisuoniseinämän endoteelivaurion 
muuttumisella pysyväksi. Tämä johtaa endoteelin läpäisevyyden kasvuun, 
lipoproteiinien, monosyyttien, sileälihassolujen sekä verihiutaleiden kerääntymiseen ja 
aktivoitumiseen seinämässä. Rasvan kertyminen aiheuttaa ensin rasvajuovien ja 
myöhemmin sidekudoksisten valtimohaurastumapesäkkeiden syntymisen verisuonen 
seinämään.(40) 
 
Myös korkea verensokeripitoisuus on ateroskleroosin riskitekijä. Diabetesta sairastavilla 
ateroskleroosi alkaa nuoremmalla iällä ja on pitemmälle kehittynyttä kuin terveillä 
ihmisillä. Suurien ja keskisuurten valtimoiden ateroskleroosi ei eroa diabeetikoiden ja 
ei-diabeetikoiden välillä, mutta diabeetikoille kehittyy myös hiussuonten muutoksia. 
Diabeetikoiden hiussuonien tyvikalvo paksuuntuu, mutta suonien läpäisevyys plasman 
proteiineille nousee. Tämä johtaa diabeettiseen munuaissairauteen, 
verkkokalvosairauteen ja tiettyihin ääreishermosairauksien muotoihin.(40) Korkean 





1.3.3 Miksi aivovaltimoaneurysma muuttuu vuotoalttiiksi? 
 
On edelleen epäselvää, miten SAV:n riskitekijät vaikuttavat aivovaltimon tai AA:n 
seinämään aikaansaaden AA:n muodostumisen ja puhkeamisen. Histopatologisten 
tutkimusten pohjalta vaikuttaa selvältä, että AA:n seinämän muuttuminen vuotoherkäksi 
liittyy seinämän solukuolemaan, soluväliaineen rappeutumiseen, sekä seinämän 
tulehdusreaktioon(7,41,42). Vuotamaton AA:n seinämä muistuttaa rakenteeltaan 
myointimaalista hyperplasiaa tai verisuonen seinämän vauriolle vasteena syntyvää 
neointimaa. Tämän vuoksi on todennäköistä, että samat mekanismit, jotka aiheuttavat 
solukuolemaa, soluväliaineen rappeutumista, sekä tulehdusta myointimaalisessa 
hyperplasiassa tai neointimassa, aiheuttaisivat myös vuotamattoman AA:n seinämän 
rappeutumista(41). 
 
1.3.3.1 Hapettuneet rasvat solukuoleman aiheuttajana verisuonen seinämässä 
 
Ateroskleroottisissa leesioissa Ox-LDL käynnistää soluja tuhoavien makrofagien ja T-
solujen kertymisen kudokseen. Nämä tuottavat sytokiineja ja kasvutekijöitä, jotka 
muuntelevat seinämän sileälihassolujen määrää ja ulkonäköä.(9) Lisäksi luonnolliset 
IgM luokan vasta-aineet sitoutuvat Ox-LDL:ään, aktivoiden komplementtisysteemiä ja 
opsonoiden seinämän komponentteja tulehdussolujen fagosytoosia varten(30, (43).  Ox-
LDL:ää fagosytoineet makrofagit toimivat antigeenia esittelevinä soluina ja aktivoivat 
edelleen immuunijärjestelmää myöhäisemmällä IgG luokan vasta-aineiden tuotannolla 
ja tappaja T-solujen lisähoukuttelulla (30, 31, 28). IgM tai IgG luokan vasta-aineiden 
sitoutuminen Ox-LDL:ää nielaisseiden seinämäsolujen pinnalle johtaa solujen 
hajoamiseen tai apoptoosin käynnistymiseen komplementtisysteemin kautta, tai solun 
joutumiseen tulehdussolujen soluja tuhoavan toiminnan kohteeksi(43,44).  
 
1.3.3.2 Hapettuneet rasvat tulehdusvasteen aiheuttajana verisuonen seinämässä 
 
Aterosklerottisissa kertymissä on havaittu kroonista tulehdusta, joka liittyy plakin 
puhkeamiseen(9). Ateroskleroosissa rasvojen, erityisesti LDL:n kertymistä valtimon 
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seinämään ja näiden hapettumista tai entsymaattista muuntautumista, on pidetty 
tulehdusreaktion päälaukaisijana(28). Biokemiallisesti muuttuneet rasvat ja LDL:ään 
liittyvät muuntuneet proteiinit muodostavat immuunijärjestelmän tunnistamia 
antigeenimolekyylin osia. Nämä sitovat luonnollisia vasta-aineita, aktivoivat 
komplementtijärjestelmää ja ovat fagosytoivien solujen tunnistettavissa. Tämä johtaa 
solukuolemaan, kudostuhoon ja tulehdusreaktioon(9,44).  
 
1.3.3.3 Muut ateroskleroosin aiheuttajat ja AA:n seinämä 
 
AA:n seinämässä on todettu ateroskleroottisia kertymiä.(45) 
 
Rautaylimäärän on todettu edistävän ateroskleroottisten kertymien syntyä. Rauta lisää 
systeemistä ja verisuonten sisäistä happiradikaalien tuotantoa ja vähentää endoteelista 
riippuvaista verisuonten relaksaatiota.(46) Happiradikaalit aiheuttavat LDL:n 
hapettumista ja sitä kautta ateroskleroosiplakkien syntyä(47). 
 
Chlamydia pneumoniae on havaittu jopa 70 %:ssa ateroskleroottisista kertymistä. 
Tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu C pneumoniaen DNA:ta AA seinämänäytteistä 
PCR tekniikalla.(48) Toisessa tutkimuksessa löytyi SAV potilailta suuria pitoisuuksia 
IgG ja/tai IgA Chlamydia pneumoniae vasta-aineita seerumista(49).  
 
1.4 Biologia SAV:n sukupuolierojen taustalla 
 
1.4.1 Sukupuolisidonnaiset erot riskitekijöissä 
 
Miesten korkeampaa sydän- ja verisuonitautiesiintyvyyttä verrattuna 
premenopausaalisiin naisiin on selitetty eroilla kehon rasvajakaumassa, plasman 
lipoproteiinitasoissa ja plasman glukoosi-insuliini tasapainossa(50). Naisilla on yleisesti 
korkeammat HDL(High-density lipoprotein) pitoisuudet, matalammat plasman insuliini, 
apolipoproteiini B ja triglyseridipitoisuudet(50). Naishormonit, erityisesti estrogeenit 
suojaavat ateroskleroosilta monin tavoin. Ne suurentavat HDL:n määrää, vähentävät 
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LDL:n määrää, vapauttavat verisuonia laajentavia aineita, kuten typpioksidia (NO) ja 
prostasykliiniä (PG2) suonten seinämästä(50). Tämä vähentää verisuonten supistumista, 
laskee verenpainetta ja vähentää verihiutaleiden kasautumista. Miehillä on saman 
ikäisiin premenopausaalisiin naisiin nähden korkeampi verenpaine, mutta menopaussin 
jälkeen naisten verenpaine ylittää miesten verenpaineen. Myös muiden ateroskleroosin 
riskitekijöiden esiintyvyyserot vähenevät tai häviävät miesten ja naisten välillä 
menopaussin jälkeen. (50) 
 
Tutkimuksissa on tullut esille naisten ja miesten välillä eroa tupakoinnin ja 
verenpaineen aiheuttamaan SAV:n riskiin. Naisilla tupakointi on suurempi riski kuin 
miehillä, kun taas miehillä korkea verenpaine on naisia suurempi riskitekijä. 
Suurimmassa SAV:n riskissä on potilas, jolla on korkea verenpaine, joka tupakoi ja on 
nainen.(51) 
1.4.2 Estrogeenien paikallisvaikutukset verisuonen seinämässä 
 
Estrogeenin on todettu vähentävän LDL:n määrää sekä sen hapettumista ja näin 
suojaavan ateroskleroosilta(52). Estrogeenin suojaava vaikutus saattaa ilmentyä myös 
sen suorilla vaikutuksilla verisuonien seinämän soluihin, kuten endoteeli- ja 
sileälihassoluihin. Tätä käsitystä tukien sekä endoteeli- että sileälihassoluissa on 
havaittu estrogeenireseptoreita.(37) Estrogeenin on todettu myötävaikuttavan 
endoteeliriippuvaiseen valtimoseinämän relaksaatioon monissa eläimissä. Typpioksidin 
(nitric oxide, NO) tuotto aiheuttaa suurimman osan endoteeliriippuvaisesta 
valtimoseinämän relaksaatiosta ja estrogeenin on todettu lisäävän NO:n tuotantoa.  
(37,53) Estrogeeni lisää NO:n lisäksi myös prostasykliinin tuotantoa ja tämä vähentää 
veren hyytymistaipumusta(53). Se myös lisää endoteelivaurioiden paranemista 
valtimoseinämässä.(53) Estrogeeni vähentää oksidatiivista stressiä laskemalla 
mitokondrioiden tuottaman ROS:n määrää aivoverisuonten veri- ja endoteelisoluissa 
(54). Estrogeeni vähentää tulehdusmediaattorien esiintymistä ja neutrofiilien 






2 Hypoteesit  
 
2.1 Rasvan kertyminen ja oksidoituminen aneurysman seinämässä liittyvät 
aivovaltimoaneurysman seinämän rappeutumiseen. 
 
2.2 Sukupuoli vaikuttaa rasvan kertymiseen liittyvään aivovaltimoaneurysman 
seinämän rappeutumiseen. 
 
2.3 Sukupuoli vaikuttaa tulehdusreaktioon aivovaltimoaneurysman seinämässä 
 
2.4 Estrogeenit vaikuttavat suoraan aivovaltimoaneurysman seinämän soluihin, mikä 
voi osaltaan selittää sukupuolisidonnaisia eroja seinämän solukuolemassa ja 
tulehdusreaktiossa. 
 




AA näytteet saatiin HYKS:n neurokirurgian klinikalta. Näytteet jäädytettiin heti 
nestetypellä ja säilytettiin -80 asteessa. Näytteiden käytölle ja tutkimusprotokolalle on 
eettisen toimikunnan lupa (Dnro 177/E9/05). Potilaiden kliiniset tiedot kerättiin 
potilaiden sairaskertomuksista. 
 
3.2 Histologiset värjäykset 
 
Histologisia tutkimuksia varten syväjäädytetyt näytteet upotettiin OCT Tissue Tek 





Yleistä morfologian arviota varten näytteet värjättiin asetoni (5min -20C) fiksaation 
jälkeen 5-7 min ajan Gillin hematoksyliiniliuoksella (Vector, Burlingame, Kalifornia, 
USA). 
 
Näytteisiin kertyneet rasvat värjättiin Oil-red-O (ORO) värjäyksellä. Fiksaamattomat 
leikkeet huuhdeltiin ensin aquassa, sitten 5 min absoluuttisessa propyleeniglykolissa, 
jonka jälkeen ne kastettiin 7 min ajaksi ORO liuokseen (HUSLAB, liuoslaboratorio). 
Tämän jälkeen näytteet huuhdeltiin kahteen otteeseen 5 min ajan 85 %:ssa 
propyleeniglykoli vesiliuoksessa, ja lopulta aquassa. Taustavärjäystä varten näytteet 
kastettiin vielä 10 min ajaksi Gillin hematoksyliiniliuokseen, jonka jälkeen ne 
huuhdeltiin aqualla sekä hanavedellä ja päällystettiin Aquamountilla (Merck KGaA, 
Darmstadt, Saksa) kiinnitetyllä peitinlasilla.  
 
AA:n seinämän solujen endogeenista peroksidaasiaktiviteettia värjättiin inkuboimalla 
fiksaamattomia leikkeitä diaminobentsidiini (DAB) reagenssilla (Vector), josta 
peroksidaasientsyymi muodostaa ruskean värisakan. Näytteet tausta värjättiin Mayerin 





3.3.1 Ox-LDL värjäys 
 
Hapettuneita LDL partikkeleita värjättiin käyttämällä kuparioksidoidulla LDL:lla 
immunisoiduista marsuista eristettyä polyklonaalista anti-ox-LDL vasta-ainetta 
(Rosenfeld et al.).  Leikkeet fiksoitiin ensin 4 %:lla paraformaldehydillä (10 min 
huoneen lämmössä), jonka jälkeen leikkeet pestiin 3 kertaa  fosfaattipuskuroidussa 
keittosuolassa (PBS). Tämän jälkeen endogeeninen peroksidaasiaktiviteetti estettiin 
inkuboimalla leikkeitä 0.3 %:ssa vetyperoksidi- ja metanoliliuoksessa.  
 
Leikkeet pestiin uudelleen PBS:llä 3 kertaa, jonka jälkeen näytteitä inkuboitiin 30 min 3 
%:n vuohen seerumiliuoksen kanssa taustasitoutumisen estämiseksi. Tämän jälkeen 
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näytteitä inkuboitiin 1 tunti 1:500 laimennetun YE vasta-aineen kanssa, jonka jälkeen 
sitoutumatta jäänyt vasta-aine pestiin pois (3xPBS) ja leikkeeseen sitoutunut YE vasta-
aine tunnistettiin 1:200 laimennetulla marsun IgG vasta-aineen tunnistavalla 
biotinyloidulla sekundaarivasta-aineella (Vector). PBS pesujen jälkeen näytteeseen 
sitoutuneeseen YE vasta-aineeseen sitoutunut biotinyloitu sekundaari vasta-aine 
tunnistettiin inkuboimalla leikkeitä peroksidaasikonjugoitua avidiini-biotiinikompleksia 
sisältävässä liuoksessa (Vector). 
 
PBS pesujen jälkeen muodostuneet vasta-aine- ja peroksidaasikompleksit visualisoitiin 
DAB:lla. Näytteet taustavärjättiin Mayerin hematoksyliinillä (10 min huoneen 
lämmössä), dehydroitiin nousevassa alkoholisarjassa sekä päällystettiin 
ksyleenipohjaisella liimalla, jolla kiinnitettiin peitinlasit. 
 
3.3.2 Tulehdussolujen (CD45) värjäys 
 
Tulehdussolut tunnistettiin käyttämällä CD45 pintaproteiiniin sitoutuvaa hiirestä 
eristettyä monoklonaalista vasta-ainetta (klooni 2B11+PD7/26, DAKO, Glostrup, 
Tanska). Leikkeet fiksoitiin -20 asteisella asetonilla 5 min ajan, ilmakuivattiin, ja  
pestiin PBS:llä kolme kertaa. Tämän jälkeen näytteet olivat 60 min ajan 
huoneenlämmössä 3 %:ssa hevosen seerumiliuoksessa taustasitoutumisen 
vähentämiseksi. Seerumiblokkia seurasi yön yli inkubaatio primaarivasta-aineen 1:200 
liuoksessa. PBS pesujen jälkeen sitoutunut primaarivasta-aine tunnistettiin hiiren IgG 
vasta-aineita tunnistavalla biotinyloidulla sekundaari vasta-aineella (Vector).  Leikkeet 
pestiin seuraavaksi 3 kertaa PBS:llä, jonka jälkeen estettiin endogeenisen peroksidaasin 
toiminta inkuboimalla laseja huoneenlämmössä 3 %:ssa vetyperoksidissa 20 min. 
Tämän jälkeen näytteet pestiin PBS:llä ja sitoutuneet vasta-ainekompleksit tunnistettiin 
peroksidaasikonjugoiduilla avidiini-biotiinikomplekseilla sekä DAB reagenssilla kuten 
yllä kuvatun YE-värjäyksen osalta. Leikkeet taustavärjättiin Gillin hematoksyliinillä 






3.3.3 Estrogeenireseptorien värjäys 
 
Estrogeenireseptorit alpha, beta1, sekä beta2 värjättiin kudosleikkeistä käyttämällä näitä 
reseptoreita spesifisti tunnistavia hiirestä eristettyjä monoklonaalisia vasta-aineita 
(kloonit PPG5/10, 57/3 ja 6F11, Serotec, Oxford, Iso-Britannia). 
Estrogeenireseptoreiden värjäyksissä leikkeet käsiteltiin kuten CD45 värjäyksissä, 
mutta ennen inkubointia 3 %:ssa hevosen seerumiliuoksessa, leikkeitä inkuboitiin 10 
min huoneen lämmössä 0,1 %:ssa Triton X-100 liuoksessa (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
Missouri, USA), jotta tumakalvojen läpäisevyyttä lisättäisiin. DAB ja 
peroksidaasireaktion jälkeen leikkeet huuhdeltiin aquassa ja tumat taustavärjättiin 
inkuboimalla leikkeitä 5min huoneenlämmössä Nuclear Fast Red liuoksessa (Vector). 
Tämän jälkeen leikkeet dehydroitiin ja päällystettiin ksyleenipohjaisella liimalla sekä 
peitinlasilla. 
 
3.4 Histologian kvantitaatio 
 
Värjätyt leikkeet mikroskopoitiin, kuvattiin ja kuvat yhdistettiin tietokoneella 
rekonstruktiokuviksi. Rekonstruktiokuvat kvantitoitiin ImageJ ohjelmalla. Näytteiden 
positiivisesti värjäytyneen alueen ja kokonaispinta-alan suhde mitattiin, sekä laskettiin 
tumatiheys tai CD45+ solujen tiheys rasva- tai hapettuneen LDL:n värjäyksissä 
positiivisilla ja negatiivisilla alueilla. Lisäksi värjäyksistä määritettiin seinämän rakenne 
käyttämällä aiemmin julkaistua histopatologista luokitusta (seinämätyypit A-D(8). 
Lasketut pinta-alat sekä solujen lukumäärät ja seinämätyypit kerättiin taulukkoon 










Luokkamuuttujien vertailussa käytettiin Fisherin exactia testiä ja jatkuvien muuttujien 
vertailussa nonparametrisia Mann-Whitney U sekä Kruskall-Wallis testejä, koska 
jatkuvien muuttujien jakauma oli kaukana normaalijakaumasta. Korrelaatioita jatkuvien 
muuttujien kesken tutkittiin käyttäen non-parametrista Spearmanin testiä. Tilastot 
laskettiin SPSS 15.0 tilastoohjelmalla. Merkitsevyyden rajana pidettiin P-arvoa alle 
0.05. 
 
4 Tulokset  
 
4.1 Tutkittu potilasaineisto 
 
Tutkitun sarjan vuotaneista AA:sta 22/27 oli naisilla ja vuotamattomista 9/14. 
Vuotaneiden ja vuotamattomien AA:iden sukupuolijakaumissa ei ollut merkittävää eroa 
(p=0,267, Fisher Exact). Potilaan ikä AA:n toteamishetkellä ja AA:n koko eivät 
korreloineet vuotaneiden tai vuotamattomien aneurysmien ryhmissä. Ikä ja koko eivät 
myöskään korreloineet naisten ja miesten alaryhmissä. Vuotostatuksen tai sukupuolen 
mukaan jaetuissa alaryhmissä ei ilmennyt merkittäviä eroja vuotostatuksen tai 
sukupuolen ja ikä- ja kokojakauman välillä.  
 
Lisäksi verrattiin multippeleiden aneurysmien esiintyvyyttä vuotaneiden ja 
vuotamattomien AA:den kantajilla sekä eri sukupuolilla. Vuotaneiden AA:ien kantajista 
multippeleja AA:ia oli 10/27:llä ja vuotamattomien AA:ien kantajista 6/14 (p= 0,031, 
Fisher Exact). Naisten ryhmässä multippeleiden AA:ien kantajia oli 14/31 ja miesten 







4.2 Rasvan ja hapettuneen rasvan kertyminen aneurysman seinämään 
 
Kaikkiin AA:n seinämiin kertyi rasvaa ja hapettunutta rasvaa riippumatta 
vuotostatuksesta tai sukupuolesta. Normaalien lipidien (ORO-värjäys) ja hapettuneen 
LDL:n (Ox-LDL, YE-värjäys) kertyminen positiivisen pinta-alan suhteellisena osuutena 
mitattuna ei eronnut vuotaneissa ja vuotamattomissa aneurysmissa (p=0,856, p=0,933, 
Mann-Whitney U).  
 
Rasvan kertyminen AA:n seinämään ei liittynyt sukupuoleen Rasvan (ORO) tai 
hapettuneen Ox-LDL:n (YE) kertyminen eivät myöskään korreloineet AA:n kokoon tai 
potilaan ikään. Sen sijaan rasvakertymä (ORO) kertymä korreloi hapettuneen Ox-LDL:n 
(YE) kertymään (korrelaatiokerroin: 0,711, p=0,003, Spearman).  
 
 
4.2.1 Rasvojen kertyminen ja seinämän rakenne 
 
Rasvan kertyminen AA:n seinämään liittyi merkitsevästi sekä seinämän solutiheyteen 
että seinämän rakenteeseen sekä vuotaneissa että vuotamattomissa aneurysmissa 
(p<0,001 Kruskal-Wallis,  Taulukko 1).  
 
Taulukko 1. Rasvan kertymisen ja seinämän solutiheyden sekä rakenteen yhteys. 
 
Rasvan määrä Seinämän solutiheys 
Ei rasvaa 51,0 (17-86) 
Vähän rasvaa seinämän sidekudoksessa 84,1 (4-31) 
Rasvaa solujen sisällä / vaahtosoluja 48,6 (12-26) 
Paljon rasvaa seinämän sidekudoksessa 21,7 (2-21) 








Seinämän rakenne Rasvaa seinämässä  Ei rasvaa seinämässä 
B 38/53 15/53 
C 11/90 79/90 
p<0,001, Fischer-exact 2-sided 
 
Rasvan kertymisen ja seinämän solutiheyden välinen yhteys ei ollut sukupuoleen 
liittyvää. Sekä miesten että naisten ryhmässä rasvan kertyminen korreloi solutiheyteen 
(p<0,001, Kruskal-Wallis) ja seinämätyyppiin (p<0,001, Fisher Exact). 
 
Vaikka AA:n koko ja muoto eivät merkitsevästi liittyneet rasvan kertymiseen AA:n 
seinämään, AA:n muoto liittyi aneurysman seinämän solutiheyteen 
sukupuolisidonnaisesti. Naisten vuotamattomissa AA:issa leveämpi kanta, suurempi 
leveys ja pituus liittyivät pienempään solutiheyteen (korrelaatiokerroin:-0,5, p=0,012, 
Spearman). Naisten vuotaneissa AA:issa aneurysman muodolla ja solutiheydellä ei ollut 
merkitsevää yhteyttä.  Miesten AA:issa ainoastaan suurempi pituus liittyi merkitsevästi 
pienempään solutiheyteen AA:n vuotostatuksesta riippumatta (vuotamattomissa: -0,5, 
p=0,021, vuotaneissa: -0,8, p=0,042, Spearman).  
 
4.2.2 Hapettuneiden rasvojen kertyminen ja seinämän rakenne 
 
Ox-LDL:n kertyminen korreloi seinämän rappeutumiseen. Mitä rappeutuneempi 
seinämän rakenne sitä enemmän Ox-LDL:ää on keräytyneenä soluihin tai soluvälitilaan  
 

























Seinämän solutiheys korreloi vuotaneissa aneurysmissa Ox-LDL:n kertymiseen. 
Alueilla, joissa soluvälitilassa on paljon Ox-LDL:ää, on vähemmän  soluja kuin alueilla, 
joissa Ox-LDL on solujen sisässä tai alue on kokonaan negatiivinen (mediaani 
solutiheys: 76,4; vaihteluväli: 0-21 versus mediaani solutiheys: 13,5-17,5; vaihteluväli: 
0-69, p=0,02, Mann-Whitney U).  
 
Vuotaneissa AA:issa Ox-LDL:n kertymisen ja solutiheyden vähenemisen välinen 
korrelaatio oli selvä naisten aneurysmissa (p=0,016, Kruskal-Wallis), mutta miesten 
aneurysmissa päinvastainen trendi oli havaittavissa (p=0,915, Kruskal-Wallis). Naisten 
vuotamattomissa aneurysmissa yhteyttä ei havaittu ja miesten vuotamattomia 
aneurysmia ei ollut mukana aineistossa. 
 
 
Taulukko 3. Ox-LDL:n kertymisen ja solutiheyden korrelaatiot naisten ja miesten 
ryhmissä  
 
Seinämän rakenne Naisten vuotaneet AA:t Miesten vuotaneet AA:t  
pos soluvälitila 
 
Ox-LDL + soluja tai neg näyte 
6,6 (2-18) 
 




        13,5-12,8 (0-20) 
 
 












4.3 Tulehdussolut aivovaltimoaneurysman seinämässä 
 
Tulehdussoluinfiltraation yhteyttä sukupuoleen tutkittiin eri näytesarjasta kuin rasvojen 
kertymistä aneurysman seinämään. Sarjat olivat kuitenkin osittain päällekkäiset.  
 
4.3.1 Aineiston demografia 
 
Aineiston AA:ista oli 32 naisilla ja 7 miehillä, näistä 26 oli vuotaneita ja 13 
vuotamattomia. Merkitseviä eroja sukupuolijakaumassa ja ikäjakaumassa ei ollut(p=1. 
Ks taulukko 4. ja 5. 
 
Taulukko 4. Sukupuolen vaikutus vuotostatukseen sekä ikään 
 
Sukupuoli Vuotaneet aneurysmat  Keski-ikä 
Nainen 21/32 54, mediaani 54, 
vaihteluväli 29-71 
Mies 5/7 63, mediaani 57, 
vaihteluväli 51-84 
(p=1, Fisherin testi, p=0,164, Mann-Whitney) 
 
Taulukko 5. Vuotostatuksen ja sukupuoleen sekä ikään 
 
Vuotostatus naiset Keski-ikä 
Vuotaneet 21/26 57, mediaani 58, 
vaihteluväli 29-84 
Vuotamattomat 11/13 52, mediaani 53, 
vaihteluväli 34-77 








4.3.2 Tulehdussolujen yhteys vuotostatukseen 
 
Seinämän tulehdussoluinfiltraatio oli yhteydessä AA:n seinämän vuotoon. 
AA:n seinämän tulehdussolujen tiheyden keskiarvo oli vuotaneissa AA:issa 107, 
mediaani 79; vaihteluväli: 0-378 ja vuotamattomissa AA:issa 17, mediaani 3; 
vaihteluväli: 0-80 (p=0,005, Mann-Whitney U). 
4.3.3 Tulehdussolujen yhteys sukupuoleen 
 
AA:n seinämän tulehdussolutiheydessä ei havaittu sukupuoleen liittyvää eroa. Naisten 
AA:ien seinämän tulehdussolutiheyden keskiarvo oli 72, mediaani 50; vaihteluväli: 0-
357 ja miesten 90, mediaani 0; vaihteluväli: 0-378 (p=0,411, Mann-Whitney U).  
 
Sukupuolien välistä eroa AA:n seinämän tulehdussolutiheydessä ei havaittu myöskään 
pelkästään vuotaneita AA:n seinämiä vertailtaessa. Miesten (n=5) keskiarvo oli 126, 
mediaani 121; vaihteluväli: 0-357 ja naisten (n=21) keskiarvo 102, mediaani 75; 
vaihteluväli: 0-357 (p=0,845, Mann-Whitney U). Vuotamattomien AA:iden kantajista 
vain kaksi oli miehiä, joten tässä alaryhmässä tulehdussolutiheyden vertailua 
sukupuolten välillä ei voitu järkevästi tehdä.  
4.3.4 Tulehdussolukertymän yhteys seinämään 
 
Vuotamattomissa aneurysmissa tulehdussolukertymä ei korreloinut rasvan kertymiseen 
(ORO), hapettuneen LDL:n (YE) kertymiseen, tai endogeeniseen 
peroksidaasiaktiivisuuteen, mutta vuotaneissa aneurysmissa tulehdussolujen lukumäärä 
korreloi peroksidaasipositiiviseen suhteelliseen pinta-alaan (korrelaatiokerroin: 0,647, 
p=0,003, Spearman). Peroksidaasin ja tulehdussolujen välinen yhteys oli riippumaton 
sukupuolesta. Vuotaneissakaan aneurysmissa ei kuitenkaan havaittu yhteyttä 







4.4 Estrogeenireseptorit aivovaltimoaneurysman seinämässä 
 
Estrogeenireseptoreita on AA:n seinämässä sekä sileälihassoluissa että tulehdussoluissa, 
sekä vuotaneissa että vuotamattomissa AA:issa, kuten myös sekä naisten että miesten 
AA:issa. Estrogeenireseptoreita värjättiin 18:sta AA:n seinämästä, näistä vain 2 oli 
miespotilaasta, 4 oli vuotamattomia ja 14 vuotaneita AA:ia. Estrogeenireseptori alfaa 
todettiin 10/18 (56 %) värjätyistä AA:n seinämistä, estrogeenireseptori beeta 1:stä 12/18 
(67 %) AA:n seinämistä ja beeta 2 reseptoria 9/16 (56 %). 
Estrogeenireseptoripositiivisten tumien määrää värjätyissä AA:ien seinämissä arvioitiin 
semi-kvantitatiivisesti luokittelemalla näytteet tumien määrän suhteen (luokat: 
negatiivinen, muutama positiivinen tuma, useita positiivisia tumia, runsaasti positiivisia 
tumia). Minkään estrogeenireseptorin esiintyminen ei merkittävästi eronnut vuotaneissa 
tai vuotamattomissa AA:n seinämissä, joskin sarjan sisältäessä vain 4 vuotamatonta 
näytettä, oli sarjan tilastollinen voima varsin heikko. AA:n kantajan sukupuolen suhteen 
vertailua estrogeenireseptoreiden esiintymisessä ei voitu tehdä, koska sarjassa oli 
miespotilaita vain 2 kpl. Tehtyjen immunohistokemiallisten yksöisvärjäysten 
morfologisen arvion perusteella vaikuttaa siltä että kaikkia kolmea tutkittua 















5.1 Rasvan kertyminen ja aneurysman seinämän rappeutuminen 
5.1.1 Aneurysman koko, muoto, sijainti, sekä ikä - Yhteys rasvan kertymiseen 
 
Rasvaa kertyy aineurysman seinämään riippumatta sukupuolesta, iästä, sijainnista, 
koosta tai vuotostatuksesta. 
5.1.2 Rasvan kertyminen ja solukuolema aivovaltimoaneurysman seinämässä 
 
Seinämään kertyvällä rasvalla on yhteys seinämän solujen lukumäärän pienenemiseen. 
Adipofiliinivärjäykset sekä solunsisäiset ORO ja Ox-LDL kertymät osoittavat, että 
seinämän solut syövät seinämään kertynyttä ja siellä hapettunutta rasvaa. Yhteys voisi 
mahdollisesti johtua siitä, että seinämään kertynyt rasva muuttuu hapettuessaan soluille 
myrkylliseksi aiheuttaen näin solukuolemaa seinämässä. 
 
Vuotaneissa ja vuotamattomissa aneurysmissa on ero tumatiheyden ja Ox-LDL:n 
kertymisen korrelaatioiden välillä. Vuotaneissa on samanlainen korrelaatio kuin koko 
aineistossa kun taas vuotamattomissa selvää korrelaatiota ei löytynyt. Tämä saattaa 
johtua ryhmän pienestä koosta (n=9). Voisi myös olla mahdollista, että vuotamattomissa 
AA:issa olisi jokin suojamekanismi seinämään kertyvän rasvan aiheuttamalle 
solutuholle. 
 
5.1.3 Rasvan kertyminen ja tulehdusreaktio aivovaltimoaneurysman seinämässä 
 
Voimakkaalla sisäsyntyisellä peroksidaasiaktiviteetilla on yhteys 
tulehdussolukertymään vain vuotaneissa aneurysmissa. Tämä voisi tarkoittaa 
tulehdusvasteen olevan erilainen vuotaneissa kuin vuotamattomissa aneurysmissa. 
Vuotaneissa aneurysmissa voisi olla jokin tulehdukselle altistava tekijä tai 
vuotamattomissa jokin siltä suojaava tekijä. Vuotaneissa aneurysmissa 
tulehdussoluvasteeseen liittyvä peroksidaasiaktiviteetti voisi olla merkittävä tekijä 
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rasvojen hapettumisessa. Tämä puolestaan liittyy seinämän rappeutumiseen, kuten 
aiemmin todettu. 
 
5.2 Sukupuolen vaikutus aivovaltimoaneurysman seinämään 
 
5.2.1 Sukupuolen vaikutus rasvojen kertymiseen 
 
Rasvoja kertyy aneurysman seinämään sukupuolesta riippumatta. 
5.2.2 Sukupuolen vaikutus solukuolemaan 
 
Naisten ja miesten ryhmissä on eroa Ox-LDL:n kertymisen ja solutiheyden 
korrelaatioiden välillä. Naisten ryhmässä on selvä korrelaatio, kun taas miesten 
ryhmässä ei ole korrelaatiota. Eli naisten aneurysmien seinämä reagoi eri tavalla Ox-
LDL:n kertymiseen, kuin miesten seinämä. Tämä voisi viitata siihen, että naisilla Ox-
LDL:n kertyminen rappeuttaa seinämää miehiä enemmän ja tämä voisi olla yksi syy 
naissukupuolen suurempaan aneurysman puhkeamisriskiin. 
 
Naisten vuotaneiden aneurysmien seinämissä, joissa soluväliaine on Ox-LDL 
positiivista, tumia on vähemmän kuin Ox-LDL negatiivisissa seinämissä. Tätä eroa ei 
ole naisten vuotamattomissa aneurysmissa. Eli naisten vuotaneiden ja vuotamattomien 
aneurysmien välillä on ero Ox-LDL:n seinämää rappeuttavassa vaikutuksessa. Jokin 
tekijä altistaa vuotaneet aneurysmat Ox-LDL:n aiheuttamalle solutuholle tai jokin 
toinen tekijä suojaa vuotamattomia aneurysmia tältä tuholta. 
 
Vuotaneiden naisten ryhmässä on ero soluväliaineeltaan Ox-LDL positiivisen ja 
negatiivisen tumatiheyden välillä, mutta vuotaneiden miesten ryhmässä ei tätä eroa ole. 
Sukupuolten välillä on siis ero Ox-LDL:n aiheuttamalle solutuholle vuotaneissa 
aneurysmissa. Ehkä siis naisilla Ox-LDL altistaa solutuholle ja tätä kautta 




5.2.3 Sukupuolen vaikutus tulehdusreaktioon 
 
Sukupuoli ei näytä aineistomme perusteella vaikuttavan tulehdusreaktion syntyyn. 
Muissa tutkimuksissa on estrogeenilla todettu kuitenkin olevan tulehdusreaktiota 
vaimentava vaikutus(3,55). Estrogeenin on mm. todettu estävän paikallisesti 
tulehdusreaktiota edistävien aineiden ja adheesiomolekyylien ilmaantumista, 
valkosoluaktivaatiota, -tunkeutumista ja -kerääntymistä sekä adventitian aktivaatiota ja 
paikallista sytokiinien vapautumista(3). 
 
5.3 Estrogeenireseptorit aivovaltimoaneurysman seinämässä 
 
5.3.1 Estrogeenien vaikutus sileälihassoluihin 
 
Estrogeeni vähentää sileälihassolujen lisääntymistä ja kulkeutumista verisuonen 
seinämässä. Se myös vähentää verisuoniseinämän vauriosta aiheutuvaa 
tulehdusreaktiota ja haitallista verisuoniseinämän muokkausta vähentämällä TNF-alpha 
välitteisten tulehdusvälittäjäaineiden ilmenemistä sileälihassoluissa.(3). 
5.3.2 Estrogeenien vaikutus tulehdussoluihin 
 
Estrogeeni vähentää tulehdussolujen, erityisesti neutrofiilien kerääntymistä 
vahingoittuneeseen verisuoneen(55). Se myös vaimentaa tulehdusvälittäjäaineiden, 
esiintymistä sileälihassoluissa(55). Koska tulehdus on mukana rappeuttamassa 
aneurysman seinämää ja altistamassa näin AA:n puhkeamiselle, voisi ajatella 











Aineistossamme seinämään kertyvällä rasvalla on yhteys seinämän solujen lukumäärän 
pienenemiseen. Vuotaneet ja vuotamattomat aneurysmat reagoivat eri tavalla Ox-LDL:n 
kertymiseen. 
 
Rasvoja kertyy aneurysman seinämään sukupuolesta riippumatta. Naisten ja miesten 
ryhmät kuitenkin eroavat Ox-LDL:n kertymisen ja solutiheyden korrelaatioiden 
suhteen. Naisilla esiintyvä ja miehiltä puuttuva korrelaatio voisi viitata Ox-LDL:n 
suurempaan seinämää tuhoavaan vaikutukseen naisten aneurysmissa. Myös naisten 
vuotaneiden ja vuotamattomien aneurysmien välillä on ero Ox-LDL:n seinämää 
rappeuttavassa vaikutuksessa. Aivan kuin vuotaneiden aneurysmien seinämät olisivat 
herkempiä Ox-LDL:n rappeuttavalle vaikutukselle. Sukupuolten välillä on myös ero 
Ox-LDL:n aiheuttamalle solutuholle vuotaneissa aneurysmissa. Ehkä siis naisilla Ox-
LDL altistaa solutuholle ja tätä kautta puhkeamiselle ja miehillä puhkeaminen johtuu 
osittain jostain muusta. 
 
Voimakkaalla sisäsyntyisellä peroksidaasiaktiviteetilla on yhteys 
tulehdussolukertymään vain vuotaneissa aneurysmissa. Vuotaneissa aneurysmissa 
tulehdussoluvasteeseen liittyvä peroksidaasiaktiviteetti voisi olla merkittävä tekijä 
rasvojen hapettumisessa. 
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